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Apstrakt
Uvod/Cilj. Grejvs-Bazedovljeva bolest nastaje kao rezultat
interakcije između genetičkih faktora i faktora sredine. Cilj
ovog rada bio je da se ispita prisustvo faktora rizika koji mogu
da utiču na nastajanje Grejvs-Bazedovljeve bolesti kod popu-
lacije Pomoravskog okruga, kao i da se ispita da li postoji raz-
lika u prisutnim faktorima rizika između obolelih od Grejvs-
Bazedovljeve bolesti sa i bez pozitivne porodične anamneze
ovog oboljenja. Metode. U studiju je bilo uključeno 350 oso-
ba Pomoravskog okruga, od kojih je 132 bilo sa Grejvs-
Bazedovljevom bolešću i 130 zdravih osoba, za koje je utvr-
đeno da nemaju endokrinološko oboljenje. U cilju procene
izloženosti potencijalnim faktorima rizika od nastajanja
Grejvs-Bazedovljeve bolesti koristili smo upitnik koji je sadr-
žao pitanja koja su se odnosila na demografske karakteristike,
pušenje, stres, izloženost hemijskim i fizičkim agensima na
poslu i prisustvo pozitivne porodične anamneze Grejvs-
Bazedovljeve bolesti za period pre dijagnostikovanja obolje-
nja. Rezultati. Osobe sa Grejvs-Bazedovljevom bolešću, u
poređenju sa osobama bez Grejvs-Bazedovljeve bolesti, zna-
čajno češće bile su: starijeg uzrasta (50 i više godina)
(p = 0,020), izložene stresu (p = 0,024) i fizičkim agensima na
poslu (p = 0,031), sa pozitivnom porodičnom anamnezom
Grejvs-Bazedovljeve bolesti i sa većim brojem prvo- i drugo-
stepenih srodnika sa istim oboljenjem (p = 0,000). Oboleli od
Grejvs-Bazedovljeve bolesti sa pozitivnom porodičnom ana-
mnezom, nisu se statistički značajno razlikovali po izloženosti
potencijalnim faktorima rizika u odnosu na obolele osobe bez
pozitivne porodične anamneze Grejvs-Bazedovljeve bolesti,
sem što su značajno češće u ovoj grupi bile žene (p = 0,000).
Zaključak. Pol, uzrast, pozitivna porodična anamneza
Grejvs-Bazedovljeve bolesti i izloženost fizičkim agensima
identifikovani su kao potencijalni faktori rizika od Grejvs-
Bazedovljeve bolesti. Različiti faktori rizika verovatno su od-
govorni za nastanak Grejvs-Bazedovljeve bolesti kod obolelih
osoba sa i bez pozitivne porodične istorije ovog oboljenja.
Ključne reči:
gušavost, egzoftalmička; faktori rizika; zdravlje,
porodično; srbija.
Abstract
Background/Aim. Graves-Basedow disease is a common
multifactorial genetic syndrome, which is determined by sev-
eral genes and environmental factors. The aim of the present
study was to investigate the presence of risk factors for de-
veloping Graves-Basedow disease between the groups of in-
dividuals with and without Graves-Basedow disease, and to
compare the presence of risk factors between the affected in-
dividuals with or without positive family history for Graves-
Basedow disease. Methods. This cross-sectional study was
conducted in Ćuprija (central Serbia) during a period from
December 2001 to April 2002. The case group comprised 132
individuals diagnosed with Graves-Basedow disease. The
control group comprised 130 subjects without any of endo-
crine diseases. All participants were interviewed at the Medi-
cal Center Ćuprija using structural questionnaire. Data were
collected on basic demographic characteristics, exposure to
various chemical and physical agents, stress, smoking and
family history of Graves-Basedow disease. In statistical analy-
sis chi-square test was used. Results. The individuals with
Graves-Basedow disease were statistically significantly older
(above 50) (p = 0.020), exposed to stress (p = 0.024) and to
physical agents (p = 0.031), and had significantly (p = 0.000)
more relatives with Graves-Basedow disease than those with-
out the disease. Among the affected individuals with positive
family history of Graves-Basedow disease the number of
women was significantly higher (p = 0.000), than the affected
individuals without positive family history of Graves-
Basedow disease. Conclusion. In our study, as in many
other, gender, age, positive family history of Graves-Basedow
disease and exposure to physical agents were identified as
potential risk factors for the increased incidence of Graves-
Basedow disease. Different risk factors are probably respon-
sible for developing Graves-Basedow disease among the af-
fected individuals with or without positive family history of
Graves-Basedow disease.
Key words:
graves disease; risk factors; family health;
yugoslavia.
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Uvod
Grejvs-Bazedovljeva bolest jedno je od najčešćih au-
toimunskih i endokrinoloških oboljenja. Predstavlja kosmo-
politsko oboljenje čija je zastupljenost oko 1% 1, 2. Posebno
je često prisutna u područjima bogatim jodom, gde pogađa
4,6% žena i 1,1% muškaraca 3.
Grejvs-Bazedovljeva bolest nastaje kao rezultat interak-
cije genetičkih i faktora spoljne sredine koji dovode do auto-
reaktivacije T- i B- ćelija na receptore tireoicita 4−6. Na zna-
čaj genetičkih faktora u nastanku Grejvs-Bazedovljeve bole-
sti ukazuje familijarna agregacija obolelih 7, 8. Osobe sa po-
zitivnom porodičnom anamnezom imaju četiri puta veći rizik
da i same obole 7. Takođe, veći rizik postoji među osobama
čiji srodnici prvog stepena imaju ovo oboljenje i/ili neku
drugu autoimunsku bolest tireoideje 9.
Nekonzistentni rezultati postoje za vezu između ovog
oboljenja i drugih faktora, kao što su bračni i socijalni status,
pušenje, konzumiranje alkohola, izloženost stresu, fizičkim i
hemijskim noksama, prethodne benigne bolesti tireoideje i
infekcije 10−16.
Cilj ovog rada bio je da se ispita prisustvo faktora rizika
koji mogu da utiču na nastajanje Grejvs-Bazedovljeve bolesti
kod populacije Pomoravskog okruga, kao i da se ispita da li
postoji razlika u prisutnim faktorima rizika između obolelih
od Grejvs-Bazedovljeve bolesti sa i bez pozitivne porodične
anamneze ovog oboljenja.
Metode
U ovu anamnestičku studiju (mešani tip) bilo je uklju-
čeno 350 osoba, koje su se obratile za pomoć specijalisti nu-
klearne medicine u Službi za nuklearnu medicinu Zdravstve-
nog centra Ćuprija u periodu od 1. decembra 2001. do 30.
aprila 2002. godine. Na osnovu podataka koje smo dobili od
ovih bolesnika pomoću upitnika, izvršena je podela na dve
grupe, na one kod kojih je osnovna dijagnoza bila Grejvs-
Bazedovljeva bolest (132 obolela) i na osobe koje su došle
na pregled i za koje je utvrđeno da su zdrave, tj. da nemaju
endokrinološko oboljenje (130 kontrola). Od 132 osobe sa
Grejvs-Bazedovljevom bolešću 19 je bilo novoobolelih, a
113 staroobolelih sa prosečnom dužinom trajanja bolesti od
2,6 godina. Iz daljeg istraživanja bilo je isključeno 88 osoba
koje su imale neko drugo endokrinološko oboljenje.
U cilju procene izloženosti potencijalnim faktorima ri-
zika od nastajanja Grejvs-Bazedovljeve bolesti koristili smo
upitnik koji je sadržao pitanja koja su se odnosila na demo-
grafske karakteristike obolelih (pol, uzrast, mesto stanovanja,
stepen stručne spreme, zanimanje), pušenje, stres, izloženost
hemijskim i fizičkim agensima na poslu i prisustvo pozitivne
porodične anamneze Grejvs-Bazedovljeve bolesti za period
pre dijagnostikovanja oboljenja.
Statistička značajnost razlika u izloženosti potencijal-
nim faktorima rizika između osoba sa i bez Grejvs-
Bazedovljeve bolesti testirana je χ2 testom.
Rezultati
U tabeli 1 prikazana je distribucija osoba sa i bez
Grejvs-Bazedovljeve bolesti (dalje u tekstu osobe sa i bez
Grejvsove bolesti) u odnosu na pol i uzrast. Između posmat-
ranih grupa nije postojala značajna razlika u odnosu na pol.
U obe ispitivane grupe većinu su činile žene. Osobe sa Grej-
vsovom bolešću bile su značajno češće starije u poređenju sa
osobama bez Grejvsove bolesti.
Prema mestu stanovanja, stepenu stručne spreme i za-
nimanju nije zabeležena statistički značajna razlika između
osoba sa i bez Grejvsove bolesti (tabela 2).
Između ispitivanih grupa nije postojala značajna razlika
u odnosu na pušačke navike i na izloženost hemijskim agen-
sima na poslu (metan, ugljen-monoksid, plin, lepak, pestici-
di) (tabela 3). Osobe sa Grejvsovom bolešću u poređenju sa
kontrolama, značajno češće bile su izložene stresu (82,6%
prema 70,8%) i fizičkim agensima na poslu (zračenje, visoka
i niska temperatura, vibracije) (17,4% prema 8,5%).
Na osnovu pozitivne porodične anamneze, osobe sa
Grejvsovom bolešću značajno češće imale su jednog
(47,7%), dva ili više (34,1%) srodnika sa istim oboljenjem u
poređenju sa osobama bez Grejvsove bolesti (17,7% prema
6,1%) (tabela 4). Takođe, imale su značajno veći broj prvo- i
drugostepenih srodnika sa istim oboljenjem u odnosu na
kontrole. Grejvsova bolest značajno češće bila je prisutna
kod majke, oca, brata i/ili sestre, babe i/ili dede obolelih, u
odnosu na kontrole.
Drugi deo rada pokazuje razlike u prisustvu faktora ri-
zika između osoba obolelih od Grejvsove bolesti sa i bez po-
zitivne porodične anamneze za dato oboljenje. Između ispiti-
vanih grupa nije dobijena statistički značajna razlika u odnosu
Tabela 1
Distribucija osoba sa i bez Grejvs-Bazedovljeve  bolesti prema polu i uzrastu
Oboleli Kontrole
žene muškarci ukupno žene muškarci ukupnoGodinestarosti broj % broj % broj % broj % broj % broj %
≤ 30 14 10,6 0 0,0 14 10,6 10 7,7 9 6,9 19 14,6
 31 – 40 14 10,6 4 3,0 18 13,6 30 23,1 2 1,5 32 24,6
 41 – 50 33 25,0 2 1,6 35 26,6 33 25,4 3 2,3 36 27,7
 51 – 60 26 19,7 6 4,5 32 24,2 20 15,4 8 6,2 28 21,6
> 60 27 20,5 6 4,5 33 25,0 12 9,2 3 2,3 15 11,5
Ukupno 114 86,4 18 13,6 132 100,0 105 80,8 25 19,2 130 100,0
Pol:  Unakrsni odnos = 1,5 za žene u odnosu na muškarce (χ 2 = 1,49; p = 0,222);  Godine života:  Unakrsni odnos = 2,5 za
osobe > 60 godina u odnosu na osobe ≤ 60 godina (χ 2 = 11,69; p = 0,020).
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Tabela 2
Distribucija osoba sa i bez Grejvs-Bazedovljeve bolesti prema ostalim
demografskim karakteristikama
Oboleli KontroleKarakteristike Broj % Broj %
Unakrsni
odnos
p
Mesto stanovanja:
ubano 76 57,6 68     52,3
ruralno 56 42,4 62 47,7
1,2
1,0 00,391
Stepen stručne spreme:
nepotpuna osnovna i osnovna škola 48 36,4 50 38,4
srednja škola, KV i VKV 65 49,3 57 43,8
viša i visoka škola 19 14,4 23 17,7
1,3
1,0 0,628
Poljoprivrednici 12 9,1  19 14,6
Rudari i industrijski radnici 31 23,5  21 16,2
Druga zanimanja* 89 67,4 90 69,2
1,1
1,0 00,174
Ukupno 132 100 130 100
*trgovci i radnici u uslužnim delatnostima, stručnjaci, umetnici i administrativni radnici, studenti, domaćice i nezaposleni
Tabela 3
Distribucija osoba sa i bez Grejvs-Bazedovljeve bolesti
prema prisustvu određenih faktora rizika
Oboleli KontroleKarakteristike broj % broj %
Unakrsni
odnos p
Pušenje 50 37,9 37 28,5 1,5 0,106
Stres na poslu 109 82,6 92 70,8 2,0 0,024
Hemijski agensi na poslu* 34 25,8 41 31,5 0,8 0,301
Fizički agensi na poslu† 23 17,4 11 8,5 2,3 0,031
*metan, ugljen-monoksid, plin, lepak i pesticidi; †zračenje, visoka i niska temperatura i vibracije
Tabela 4
Distribucija osoba sa i bez Grejvs-Bazedovljeve bolesti prema
pozitivnoj porodičnoj anamnezi ovog oboljenja
Oboleli KontroleKarakteristike broj % broj %
Unakrsni
odnos p
Pozitivna porodična anamneza 108 81,8 31 23,8 14,4 0,000
Broj srodnika sa Grejvsovom bolešću
0 24 18,2 99 76,2
1 63 47,7 23 17,7
2 29 22,0  6 4,6
3+ 16 12,1 2 1,5
1,0
7,9
0,000
Stepen srodstva
prvostepeni srodnici sa Grejvsovom bolešću 82 35,7 20 13,7 9,0 0,000
drugostepeni srodnici sa Grejvsovom bolešću 97 42,2 18 12,3 17,2 0,000
trećestepeni srodnici sa Grejvsovom bolešću 27 11,7  9 6,2 3,5 0,073
Najbliži srodnici sa Grejvsovom bolešću
majka sa Grejvsovom bolešću 47 35,6 9 6,9 3,5 0,000
otac sa Grejvsovom bolešću 11 8,3 2 1,5 7,4 0,011
brat i/ili sestra sa Grejvsovom bolešću 18 13,6 7 5,4 5,8 0,023
baba i/ili deda sa Grejvsovom bolešću 43     32,6 8 6,2 2,8 0,000
na uzrast, mesto stanovanja, stepen stručne spreme, zanima-
nje, pušenje, stres i izloženost hemijskim i fizičkim noksama
(tabela 5). U grupi sa pozitivnom porodičnom anamnezom
Grejvsove bolesti bile su statistički značajno (p = 0,000) češ-
će zastupljene osobe ženskog pola (92,6%) u poređenju sa
kontrolama (58,3%).
Diskusija
U našoj studiji, kao i u mnogim drugim studijama, žene
značajno češće obolevaju od Grejvs-Bazedovljeve boles-
ti 6, 15, 17, 18. Takođe, incidencija ovog oboljenja je 8−10 puta
veća kod žena nego kod muškaraca 19, 20. Mehanizam uticaja
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pola na nastajanje bolesti još uvek nije razjašnjen, mada neke
studije ukazuju da se sva autoimuna oboljenja 10−20 puta
češće javljaju kod žena nego kod muškaraca 16, 19.
Rezultati naše studije pokazuju da su osobe sa Grejvs-
Bazedovljevom bolešću značajno češće imale više od 50 go-
dina u poređenju sa kontrolama. U mnogim do sada izvede-
nim studijama uočeno je, da se Grejvs-Bazedovljeva bolest
obično javlja kod žena od 30 do 60 godina 17, 21.
Naši rezultati su u saglasnosti sa najnovijim studijama u
kojima je pokazano, da ne postoji značajna razlika u učesta-
losti javljanja Grejvs-Bazedovljeve bolesti u urbanim i rural-
nim sredinama 8, 22.
U studiji Nakamure i sar. 23 uočeno je da su osobe sa
Grejvs-Bazedovljevom bolešću češće domaćice, u odnosu
na kontrolu. Do sada nije objašnjena ova povezanost. Re-
zultati naše studije pokazuju da su osobe sa Grejvs-
Bazedovljevom bolešću neznatno češće bili rudari i indus-
trijski radnici ali veza nije bila statistički značajna. Najve-
rovatnije, izloženost štetnim noksama, kao što su zračenje i
otrovni gasovi, mogu se dovesti u vezu sa Grejvs-
Bazedovljevom bolešću 11, 14, 15.
U našoj studiji nije dobijena značajna razlika između
ispitivanih osoba sa i bez Grejvs-Bazedovljeve bolesti u od-
nosu na pušačke navike, mada su osobe sa Grejvs-
Bazedovljevom bolešću češće bili pušači u odnosu na osobe
bez oboljenja. Neki autori, mada ne svi, ukazuju na značaj
pušenja u nastanku Grejvs-Bazedovljeve bolesti, a posebno
Grejvsove oftalmopatije 6, 8, 18, 24−26. Pušači sa Grejvs-
Bazedovljevom bolešću imaju 7,7 puta veći rizik da dobiju
oftalmopatiju u odnosu na nepušače 24, 26. Pretpostavlja se da
tiocijanati iz duvana oštećuju tireoideju i dovode do pojača-
nog oslobađanja tireoglobulina 27.
Rezultati naše studije pokazuju da su oboleli od Grejvs-
Bazedovljeve bolesti bili značajno više izloženi stresu na po-
slu, u odnosu na osobe bez oboljenja. Stres se smatra važnim
u etiologiji Grejvs-Bazedovljeve bolesti, ali su rezultati ispi-
tivanja i dalje nepodudarni. Tako je stopa incidencije bila
povećana u Danskoj tokom Drugog svetskog rata, ali ne i u
Severnoj Irskoj u toku građanskog rata 1980−1990. godi-
ne 10, 16. Stresni događaji kao što su težak gubitak, razvod i
gubitak posla, nekada predhode pojavi bolesti 28−30. Neke
studije 31−33, mada ne sve 7, 29, ukazuju da osobe sa Grejvs-
Tabela 5
Distribucija obolelih osoba sa  i bez pozitivne porodične anamneze za Grejvs-Bazedovljevu bolest
 prema nekim potencijalnim faktorima rizika od ovog oboljenja
Oboleli sa  pozitivnom  poro-
dičnom anamnezom  za
Grejvsovu bolest
(n = 108)
Oboleli  bez  pozitivne
porodične anamneze za
Grejvsovu bolesti
(n = 24)
Karakteristike
broj % broj %
Unakrsni
odnos p
Pol
ženski 100 92,6 14 58,3
muški 8 7,4 10 41,7 8,9 0,000
Godine starosti
≤ 30 13 12,0 1 4,2
31–40 16 14,8 2 8,3
41–50 28 25,9 7 29,2
51−60 23 21,3 9 37,5
> 60 28 25,9 5 23,2
1.0
1,3 0,385
Mesto stanovanja
urbano 61 56,5 15 62,5
ruralno 47 43,5   9 37,5
0,8
1,0 0,589
Stepen stručne spreme
nepotpuna osnovna i osnovna
škola 39 36,1   9 37,5
srednja škola, KV i VKV 53 49,1 12 50,0
viša i visoka škola 16 14,8   3  12,5
0,8
1,0 0,957
Zanimanje
poljoprivrednici 10 9,3  2  8,3
rudari i industrijski radnici 27 25,0  4 16,7
druga zanimanja* 71 65,7 18 75,0
1,6
1,0
0,654
Faktori rizika
pušenje 40 37,0 10 41,7 0,8 0,672
stres 87 80,6 22 91,7 0,4 0,194
hemijski agensi na poslu† 25 23,1 9 37,5 0,5 0,146
fizički agensi na poslu‡ 20 18,5 3 12,5 1,6 0,482
*trgovci i radnici u uslužnim delatnostima, stručnjaci, umetnici i administrativni radnici, studenti, domaćice i nezaposleni; †metan, ugljen-
monoksid, plin, lepak i pesticidi; ‡zračenje, visoka i niska temperatura i vibracije
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Bazedovljevom bolešću imaju prosečno mnogo više stresnih
životnih događaja od pripadnika kontrolne grupe 7, 29, 31−33.
U našoj studiji dobijena je značajna razlika između is-
pitivanih osoba sa i bez Grejvs-Bazedovljeve bolesti u po-
gledu izloženosti fizičkim agensima sredine, što je u saglas-
nosti sa podacima dobijenim i u drugim studijama u kojima
je pokazano da fizička povreda tireoideje, takođe, može biti
uzrok njenog autoimunog oboljenja 34, 35. Ukazano je, pre
skoro trideset godina, da zračenje tireoideje mladih ljudi do-
vodi do češćeg javljanja pozitivnih testova na tireoidna anti-
tela 11. Mnogo veći rizik od nastajanja kako Grejvs-
Bazedovljeve bolesti, tako i Hašimotovog tireoiditisa i of-
talmopatije imaju deca i adolescenti posle zračne terapije
vrata u sklou lečenja Hodžkinove bolesti 14, 36.
Rezultati ove studije pokazuju da su osobe sa Grejvs-
Bazedovljevom bolešću značajno češće imale jednog ili vi-
še srodnika sa istim oboljenjem u poređenju sa osobama
bez ove bolesti, kao i da su češće to bile osobe prvog i dru-
gog stepena srodstva. Najčešći srodnici sa Grejvs-
Bazedovljevom bolešću bili su otac ili majka obolelog od
istog oboljenja. U studiji Manji i sar. 18 pokazano je da je
češće javljanje bolesti kod srodnika, ako je majka obolela,
u odnosu na obolelog oca. Uočeno je da postoji veza izme-
đu ove bolesti i određenih humanih leukocitnih antigena
(HLA). Tako, na primer, kod belaca HLA-DR3 i HLA-
DQA1*0501 antigeni pozitivno korelišu sa Grejvs-
Bazedovljevom bolešću, a HLA-DRB1*0701 negativ-
no 37, 38. Interesantno, u grčkoj populaciji samo istovremeno
prisustvo dva antigena, HLA DQA1*0501 i DRB1*0301,
značajno povećava rizik od obolevanja 39.
Do sada nisu rađene studije u okviru kojih su ispitivane ra-
zlike u faktorima rizika koji dovode do nastanka Grejvs-
Bazedovljeve bolesti kod osoba sa i bez pozitivne porodične
anamneze za ovo oboljenje. U našoj studiji uočeno je da se oso-
be sa i bez pozitivne porodične anamneze za dato oboljenje zna-
čajno razlikuju u odnosu na pol, dok između njih nije postojala
značajna razlika u odnosu na uzrast, mesto stanovanja, stepen
stručne spreme, zanimanje, pušenje, stres, kao i izloženost he-
mijskim i fizičkim noksama. Ovo upućuje na činjenicu da mož-
da neki drugi faktori rizika, koji nisu u okviru ove studije ispita-
ni, imaju uticaj na češće javljanje Grejvs-Bazedovljeve bolesti
kod osoba sa pozitivnom porodičnom anamnezom za ovo obo-
ljenje. U cilju identifikacije ovih faktora rizika najbolje bi bilo
sprovesti anamnestičke ili kohortne studije.
Zaključak
Osobe sa Grejvs-Bazedovljevom bolešću, u poređenju
sa osobama bez Grejvs-Bazedovljeve bolesti, značajno češće
bile su: starije (50 i više godina), izložene stresu i fizičkim
agensima na poslu, sa pozitivnom porodičnom anamnezom
za Grejvs-Bazedovljevu bolest i sa većim brojem srodnika sa
istim oboljenjem. Oboleli od Grejvs-Bazedovljeve bolesti
koji su imali pozitivnu porodičnu anamnezu ovog oboljenja
značajno češće bile su žene, u odnosu na osobe sa Grejvs-
Bazedovljevom bolešću ali bez pozitivne porodične anamne-
ze ovog oboljenja. Između ispitivanih grupa nije postojala
statistički značajna razlika u odnosu na uzrast, mesto stano-
vanja, stepen stručne spreme, zanimanje, pušenje, stres, kao i
izloženost hemijskim i fizičkim noksama.
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